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                            Introduzione 
 
 
 
Nel lavoro proposto, come argomento di tesi, sono stati analizzati e descritti i principali 
meccanismi regolatori alla base dell’ assunzione del cibo dipendenti sia da fattori 
psicologici, che possono influenzare il comportamento alimentare, che da fattori 
metabolici in grado di alterare le vie di segnalazione a livello del SNC. 
Esistono meccanismi di dipendenza, legati all‘ assunzione di cibo, che ricalcano i modelli 
di dipendenza legati all’ assunzione di droghe. 
Nello specifico, tra i vari ormoni prodotti a livello periferico, che regolano l’ assunzione di 
cibo, è stata presa in considerazione l‘ azione svolta dalla leptina, prodotta 
principalmente a livello del tessuto adiposo, in grado di modulare a livello centrale il 
senso di sazietà agendo con meccanismo definito di feedback. 
La leptina proprio per la sua azione è definita ormone anti-obesità, ed è stato 
inizialmente ipotizzato un suo uso proprio per curare questo tipo di patologia. 
Nuovi studi hanno però dimostrato che l’ alterata azione della leptina potrebbe essere 
legata maggiormente allo sviluppo della resistenza all’ ormone. 
Precedentemente lo sviluppo della resistenza è stato associato a fattori come il SOCS3 e 
lo stress del reticolo endoplasmatico, mentre nuovi studi propongono l’ intervento  
della 15-deossi-Δ12,14-prostaglandina J2 nello sviluppo della resistenza. E’ sempre più 
accettata, infatti, la considerazione che un’ infiammazione cronica a livello cerebrale 
giochi un ruolo fondamentale nello sviluppo della resistenza alla leptina e nell’ obesità.  
Sono stati quindi descritti e analizzati nuovi meccanismi, che interessano proprio l’azione 
di questa citochina, a livello della fosforilazione del STAT 3 e a livello del PPAR-γ.
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Elenco delle abbreviazioni 
 
- Dopamina (DA) 
- Nucleo paraventricolare (PVN) 
- Area ventrale tegmentale (VTA) 
- Asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) 
- Manuale Diagnostico e Statistico dei disturbi 
mentali (DSM-5) 
- Ormone Adenocorticotropo (ACTH) 
- Corticotropina (CRH) 
- Nucleo del tratto solitario (NST) 
- Neuropeptide Y(NPY) 
- Peptide correlato alla proteina Agouti(AgRP) 
- Proopiomelanocortina(POMC) 
- Trascritto regolato da cocaina e 
anfetamina(CART) 
- 15-deossi-Δ12,14-prostaglandina J2 (15d-PGJ2)   
- Janus chinasi 2 (JAK2) 
- Trasduttore del segnale e attivatore della 
trascrizione 3 (STAT3) 
- Proliferatore dei perossisomi attivato da recettore 
gamma (PPAR-γ) 
- Stress del reticolo endoplasmatico (ER stress) 
- Soppressore della segnalazione delle citochine 3 
(SOCS3) 
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                                Glossario 
 
Area tegmentale ventrale: La VTA è situata nel 
mesencefalo fra numerose aree di importante 
considerazione.  I neuroni dopaminergici della VTA, 
svolgono diverse funzioni nel sistema della 
ricompensa, motivazione, cognizione, assuefazione e 
dipendenza da droghe, e possono essere la causa di 
numerosi disturbi mentali. 
 
Sistema mesolimbico:  comprende fibre che originano da 
cellule poste attorno al nucleo interpeduncolare che 
salgono parallelamente a quelle del sistema nigro-striatale 
in posizione però più mediale, un ramo entra nel nucleo 
accumbens e nel nucleo interstiziale della stria terminale, 
mentre un altro ramo passa latero-ventralmente e va a 
finire nei tubercoli olfattivi. Altre fibre, sempre di origine 
mesencefalica, non si fermano a livello delle suddette 
strutture ma arrivano a regioni della paleocorteccia e della 
neocorteccia frontale costituendo il sistema dopaminergico 
meso-corticale. 
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Asse ipotalamo-ipofisi-surrene: coniugazione di sistemi 
interdipendenti che collaborano alla produzione di ormoni, 
primo fra tutti il cortisolo, secreto dalla zona fascicolata 
della corticale del surrene su stimolazione dell’ ormone 
ipofisario (ACTH) a sua volta prodotto per azione del 
fattore ipotalamico (CRH). Tutto il sistema è regolato da 
meccanismi di feedback. 
 
Nucleo paraventricolare: è un nucleo neuronale 
localizzato nell'ipotalamo. Contiene diverse 
sottopopolazioni di neuroni, i quali sono attivati da una 
varietà di stimoli stressanti e cambiamenti fisiologici che 
comportano la regolazione del rilascio di 
neurotrasmettitori tra cui CRH e DA.   
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SOCS3: il soppressore della segnalazione delle citochine 3 
è una proteina della famiglia SOCS facente parte di un 
sistema di feedback negativo che regola il segnale di 
trasduzione di citochine. Il SOCS3 è coinvolto nella 
regolazione negativa di citochine che segnalano attraverso 
la via JAK / STAT. Inibisce il segnale di trasduzione  di 
citochine legandosi ai recettori tirosina chinasi, tra cui 
quelli dell' insulina e della leptina. L’ associazione a JAK2 
inibisce l'attività chinasica. 
 
 
PPAR-γ: il proliferatore dei perossisomi attivato da 
recettore gamma si trova soprattutto negli adipociti, nelle 
cellule intestinali e nei macrofagi. Attivato, il PPAR-γ 
forma un eterodimero con il recettore X per i retinoidi e il 
complesso attivato si lega a specifiche sequenze di DNA 
per indurre la trascrizione di specifici elementi responsivi al 
PPAR-γ. Da questo meccanismo deriva l’aumento del 
trascritto di numerosi geni adipogenetici (lipoprotein-lipasi, 
proteina che lega gli acidi grassi, GLUT4, acil-CoA-
sintetasi, ecc.) che determinano effetto ipoglicemizzante. 
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     Sezione Introduttiva 
 
 
1   L’ umore e l’ assunzione del cibo 
 
    1.1   Obesità e umore 
 
 
Il cibo è una ricompensa naturale potente e l' assunzione di cibo è un 
processo complesso.  La ricompensa e la gratificazione associate al consumo 
del cibo portano alla produzione della dopamina (DA), che a sua volta attiva 
i centri nel cervello della ricompensa e del piacere. Un individuo vorrà 
ripetutamente mangiare un alimento particolare per sperimentare questa 
sensazione positiva di gratificazione. Questo tipo di comportamento 
ripetitivo nell' assunzione del cibo porta all' attivazione di percorsi cerebrali 
di ricompensa che alla fine prevalgono altri segnali come la sazietà e la 
fame. Così, l' abitudine alla gratificazione attraverso un favorevole cibo 
porta a mangiare troppo e quindi all' obesità patologica. L' eccesso di cibo e 
l' obesità derivano da molti fattori biologici che svolgono entrambi i sistemi 
centrali e periferici in modo bi-direzionale coinvolgendo l' umore e le 
emozioni. Il modo di mangiare emotivo e l' umore alterato possono anche 
portare ad una diversa scelta di cibo e questo porta a mangiare troppo e  
all' obesità. I risultati della ricerca degli studi sull’ uomo e sugli animali 
supportano un collegamento bidirezionale tra tre concetti: l' umore, il cibo e 
l' obesità. 
Lo stress può influenzare il comportamento di retroazione (1), conseguente 
sia all' assunzione aumentata o ridotta di cibo a seconda dei tipi di fattori di 
stress esterni o psicologici (2-3).  
 
9  
 
Allo stesso modo, lo stress cronico può portare a un maggiore consumo di 
alimenti appetibili e gratificanti che porta all’ obesità o a una diminuzione 
dell' appetito con conseguente perdita di peso (4-5). Inoltre, seguendo  
l' esposizione ad un fattore di stress, gli studi dimostrano che l' assunzione di 
alimenti appetibili riduce i segni di stress e ansia ( 6-7). 
È interessante notare che i cibi particolarmente gradevoli al palato attivano 
le stesse regioni cerebrali di ricompensa e di piacere che sono attive nella 
tossicodipendenza (8), suggerendo un meccanismo neuronale della 
dipendenza da cibo che porta a mangiare troppo e all'obesità (8-9-10). La 
dopamina, che, attiva direttamente i centri di ricompensa e di piacere, 
colpisce sia l' umore sia l' assunzione del cibo (11-12), sostenendo 
ulteriormente il legame tra la psicologia e i comportamenti del mangiare.  
Gli stati d' animo come l' ansia e la depressione influenzano la scelta degli 
alimenti e il metabolismo energetico. L' eccesso di cibo e l' obesità sono 
spesso associati con la depressione e l' ansia negli esseri umani e nei modelli 
animali (13). 
I cibi gustosi sono in grado di fornire un po' di sollievo dalle emozioni e 
dagli stati d' animo negativi, il consumo cronico di alimenti ricchi di calorie 
alla fine porta all' obesità favorendo quindi la depressione e l' ansia (13-14). 
Allo stesso tempo, ci sono risultati che dimostrano che un' alimentazione 
prolungata ad alto contenuto di grassi porta a stati emotivi negativi,  
all' aumento della sensibilità allo stress e ad alterati livelli di corticosterone 
basali (15). Così, le emozioni negative incidono sulla scelta e l' assunzione 
del cibo che trasforma l' umore in modo bi-direzionale. 
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    1.2   Collegamenti bidirezionali di alimenti ed emozioni 
 
Uno studio dimostra che frequenti emozioni, come la rabbia e la gioia, 
hanno la più forte influenza sull' appetito e sulla scelta alimentare (16). 
I percorsi sensoriali e psicologici influenzano la scelta del cibo, la quantità e 
la frequenza del pasto che non possono essere una parte normale della 
richiesta fisiologica. 
 
        1.2.1   Relazione psicobiologica del cervello sulla  
                   ricompensa legata alla fame 
 
I circuiti di ricompensa coinvolti nella dipendenza si estendono su due 
regioni cerebrali fondamentali, la regione pre-frontale e l' amigdala e il 
sistema limbico che integra l' amigdala con l' ipotalamo e il setto dei nuclei.  
Il meccanismo neurale delle vie di segnalazione perturbate della dopamina, 
essendo centrali per l' eccesso di cibo e dei farmaci di uso, presenta  quindi 
un comportamento di dipendenza. 
Ci sono diversi sistemi di neurotrasmettitori coinvolti nell' alimentazione 
come la serotonina, la dopamina, gli oppiacei e il GABA, di cui la 
serotonina e la dopamina sono state più strettamente correlate al 
comportamento sull' alimentazione. La dopamina media la ricompensa in 
particolare dei comportamenti del " volere" rilevanti più del "gradimento" o 
di un aspetto piacevole (17-18).  
Gli oppioidi sono stati implicati più nel " gradimento " o nell' aspetto 
edonistico della ricompensa ed entrambi i percorsi dei neurotrasmettitori 
lavorano insieme. 
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Il comportamento del "volere" verso un obiettivo biologico rilevante che è 
mediato dalla dopamina è probabilmente dovuto al modo in cui i neuroni 
dopaminergici ricevono segnali e il modo in cui sono organizzati nel 
cervello (FIG. 1). 
 
 
FIG. 1 Sistemi dopaminergici del SNC      
 
 
I neuroni dopaminergici sono stati trovati nella regione del mesencefalo 
dell'area ventrale tegmentale (VTA) e nella parte compatta della sostanza 
nera che sporge alle regioni limbiche e corticali striatali.  
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I neuroni dopaminergici ricevono informazioni dall' ipotalamo e dalle 
regioni staminali cerebrali coinvolte nelle risposte autonome, l' ippocampo 
che è coinvolto nella memoria, l' amigdala coinvolta nella reattività emotiva, 
il talamo coinvolto nell' eccitazione e la corteccia prefrontale e il cingolo che 
sono coinvolti nella reattività emozionale attraverso neuropeptidi e 
neurotrasmettitori. I circuiti di ricompensa neurochimica e neuroanatomica 
coinvolti nella dipendenza da alcol e dalle droghe si traducono in un modello 
di dipendenza nell' eccesso di cibo e nell' obesità. Alcuni studi dimostrano 
che la fame può influenzare la memoria degli stimoli legati all' alimen- 
tazione dove la corteccia orbitofrontale è specificamente impegnata negli 
stimoli correlati al cibo in stato di fame (19).  
Negli studi sul roditore, la dopamina ha dimostrato di giocare un ruolo 
determinante per l' alimentazione, dalla dimensione, alla durata del pasto,  
all' obesità (20-21) 
La dopamina nel nucleo accumbens è stata associata ad aspetti di rinforzo 
del cibo mentre nell' ipotalamo, la dopamina svolge un ruolo nell' insorgenza 
del senso di fame e nella durata del pasto (22). 
Gli studi sui roditori hanno fornito la migliore comprensione dell' assunzione 
di cibo mediata dalla dopamina. Quando la dopamina è carente, i topi 
muoiono rapidamente a causa della diminuita assunzione del cibo (23). La 
dopamina quando data nello striato soccorre alla carente assunzione di cibo 
riavviando il comportamento alimentare. Inoltre, quando la dopamina è data 
al nucleo accumbens, si osserva una preferenza alimentare per i prodotti 
alimentari piacevoli. 
Un' alterata espressione dei recettori della dopamina è anche associata al 
comportamento alimentare (20-24). 
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La maturazione dell' mRNA come l' editing dell' RNA potrebbero anche 
svolgere un ruolo in un' alterata circuitazione della ricompensa mediando 
l' eccesso di cibo. È interessante notare che un alterato montaggio del 
recettore 2C della serotonina (5HT2CR) è stato associato con la produzione 
della dopamina, alla ricompensa, all' umore, all' alimentazione e 
recentemente all' obesità (25-26-27-28-29). Curiosamente, sia il sistema 
serotoninergico che il dopaminergico sono alterati nei topi transgenici con 
un disregolato montaggio dell'enzima dell’ RNA, ADAR2 (30). 
È interessante notare che, è stata osservata comorbidità dei comportamenti di 
depressione e ansia e alterato montaggio di 5HT2CR nei topi 
transgenici ADAR2.  
Inoltre, l' alterata espressione del recettore della dopamina, ha mostrato 
preferenze alimentari per la dieta ricca di grassi nei topi transgenici ADAR2.  
La dopamina regola il consumo alimentare che coinvolge il percorso 
mesolimbico e l' ipotalamo (31). Dal cambiamento dei livelli di dopamina, 
nella dipendenza, in queste regioni del cervello, è concepibile che un 
meccanismo simile di rinforzo del cibo possa essere coinvolto anche nella 
dipendenza da cibo (22). 
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        1.2.2   Disturbi psichiatrici e alimentari legati all’ asse HPA 
                    e ai glucorticoidi 
 
I Manuali Diagnostico e Statistico dei disturbi mentali (DSM-5), che sono 
stati sviluppati dall' Associazione Psichiatrica Americana nel 1994, hanno 
riportato i disturbi del comportamento alimentare nella categoria dei disturbi 
psichiatrici (32). Negli esseri umani, la depressione malinconica è associata 
con ipercortisolismo, anedonia, ipofagia e alla perdita di peso (33-34). In 
contrasto alla depressione atipica, le forme più comuni della depressione 
sono caratterizzate dalla ridotta attività dell' asse ipotalamo-ipofisi-surrene 
(HPA), da un aumento dell' appetito, dal desiderio di carboidrati e dall' 
aumento di peso (35). Quelle che comportano obesità addominale sono 
associate all' iperattività dell' asse HPA a causa di una risposta elevata che 
stimola il rilascio dell'ormone corticotropina (CRH o CRF) e una maggiore 
risposta stimolata dallo stress (36). Un alterato cortisolo, l' asse HPA e l' 
assunzione di cibo sono stati associati alla depressione (37). I percorsi 
neuronali che regolano l' assunzione di cibo, e circuitazioni che 
agiscono tramite l' asse HPA sono implicati in un complesso rapporto 
bidirezionale di tre concetti: umore, cibo e comportamento alimentare (37-
38-39).  
Si osserva che è una sovrapposizione in circuiti neurali di assunzione di cibo 
e di stress che probabilmente rafforzano un legame tra lo stress e il 
comportamento alimentare (40). Queste sovrapposizioni di circuitazioni  
dell' asse HPA che modulano il comportamento alimentare e lo stress 
convergono l' ormone del corticosterone a produrre neuroni nel nucleo para-
ventricolare (PVN).  
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Così, glucocorticoidi elevati e un HPA disfunzionale sono comuni sia alla 
depressione che all' obesità. 
I glucocorticoidi esercitano effetti multipli sulle funzioni metaboliche, 
endocrine, immunitarie e comportamentali. In particolare regolano la 
ricompensa e i processi emotivi attraverso i loro recettori nei circuiti del 
mesencefalo e limbico (41-42), quindi non agiscono solo perifericamente per 
mantenere l' omeostasi energetica ma anche centralmente per modulare  
l' attività HPA, emozionale e gli effetti comportamentali dello stress. I 
glucocorticoidi, essendo liposolubili, diffondono nel citosol attraverso la 
membrana cellulare e si legano a specifici recettori dei glucocorticoidi (GR). 
Il legame con l' ormone determina l'attivazione e dunque un cambio di 
conformazione nel recettore, che viene traslocato all' interno del nucleo. Qui 
il complesso glucocorticoide-recettore dimerizza a seguito dell' interazione 
con altri complessi e si lega all' elemento di risposta per i 
glucocorticoidi (GRE), una specifica sequenza nucleotidica 
del promotore del gene di cui si regola l'espressione. Così il dimero 
glucocorticoide-recettore agisce da fattore di trascrizione attivante, 
stimolando così la trascrizione di determinati geni e la sintesi di specifiche 
proteine nel citoplasma. In particolare, agendo a livello nucleare, non 
attivano solo singoli geni, ma fanno partire un programma genico che serve 
a spegnere il processo infiammatorio. Sotto stress fisiologico acuto, l' asse 
HPA è attivato e i glucocorticoidi vengono rilasciati. Questo porta ad un 
importante restauro di bilancio energetico aumentando l' insulina, lo stimolo 
per il cibo gustoso (39-43) e alla mobilitazione dell' energia immagazzinata 
verso magazzini centrali che porta all' obesità.  
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Così, l' obesità e i disturbi dell' umore sono legati tramite l' asse HPA. Nei 
roditori, l' esposizione cronica al corticosterone porta ad un aumento del 
recettore dei glucocorticoidi (GC) con maggiore espressione nel cervello 
anteriore e nell' amigdala basolaterale che si traduce in comportamenti simili 
alla depressione e all' ansia. È interessante notare che altri comportamenti 
che hanno ridotto l' esperienza di piacere / ricompensa, comportamento 
simile all' ansia, hanno accresciuto l' attivazione dell' asse ipotalamo-ipofisi-
surrene (HPA).  
Pertanto, questi risultati suggeriscono che un deficit nella segnalazione dei 
glucocorticoidi nelle diverse regioni cerebrali può giocare un ruolo nel 
disturbo affettivo. Inoltre, dopo un dieta cronica ad alta percentuale di grassi 
e per poi passare a una normale dieta, i topi hanno mostrato voglia per 
saccarosio, cibi molto grassi e hanno mostrato un comportamento maggiore 
simile all'ansia (15). 
Risultati simili dell' aumento dei segni comportamentali e fisiologici di 
depressione e ansia sono stati segnalati nell' uomo nel momento del 
passaggio da una dieta ad alto contenuto di grassi ad una a dieta normale 
(44-45). Tutti insieme, questi risultati suggeriscono che un' alimentazione 
cronica ricca di grassi promuove stati emozionali negativi e potenzia 
condizioni per una maggiore sensibilità allo stress che porta a continui cicli 
ripetitivi di eccesso di cibo, all' aumento di peso e alla depressione. 
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2   Sistema periferico nella regolazione dell’ umore, 
     del cibo e dell’ obesità 
 
L' asse intestino-cervello media la comunicazione tra cervello e intestino 
quando si tratta di appetito, sazietà e omeostasi energetica (46-47-48).  
Alcuni dei neurotrasmettitori, molecole essenziali per il funzionamento del 
cervello, derivano da ammino acidi essenziali, ovvero che derivano solo 
dalla demolizione delle proteine della dieta. Per esempio la serotonina 
cerebrale viene sintetizzata a partire dal triptofano, la dopamina, la 
noradrenalina e l’ adrenalina dalla tirosina.  
Questi ammino acidi competono tutti per la stessa via di accesso cerebrale, 
quindi la loro captazione è in rapporto alla concentrazione plasmatica 
dipendente dai fenomeni di decarbossilazione a livello intestinale. 
Inoltre, è stato dimostrato che gli ormoni periferici regolano l' umore,  
l' assunzione di cibo e l' obesità (47-49-50-51-52). 
Segnali gastrointestinali come colecistochinina, bombesina, glucagone, 
enterostatina, insulina, resistina, somatedina, ciclo(istidina-prolina), leptina, 
amilina e apolipoproteina A-IV sono tutti noti per ridurre l' assunzione del 
cibo ad eccezione della grelina, che invece la aumenta.  
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    2.1   Principali ormoni e fattori periferici 
 
GRELINA 
 
L' ormone intestino oressigenico della grelina è sintetizzato nello stomaco e 
agisce centralmente per mediare una maggiore assunzione di 
cibo via percorsi centrali (53-54-55-56). L' ipotalamo nel cervello percepisce 
direttamente la grelina periferica e modifica lo stato di energia (57). Gli studi 
supportano che la grelina raggiunge il cervello attraverso le afferenze del 
vago al nucleo del tratto solitario (NST). 
La grelina attiva la segnalazione a valle attraverso il recettore dell' ormone 
secretagogo (GSH-R1a) che viene ubiquitariamente espresso in tutte le 
regioni del cervello e nei tessuti periferici. A causa di più siti di espressione 
del GSH-R1A, non è sorprendente che la grelina esegua molte altre attività 
biologiche di secrezione dell' ormone della crescita, del glucosio e del 
metabolismo dei lipidi e della motilità gastrointestinale. 
Il sistema grelinergico media anche gli aspetti non-omeostatici della 
ricompensa edonistica e gli aspetti motivazionali dell' assunzione del cibo 
via circuito dopaminergico-mesolimbico.  
Numerosi studi prevedono un collegamento tra grelina e disturbi affettivi, 
come la depressione e l' ansia alleviate dalla stessa. 
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SEROTONINA 
 
La serotonina ha numerose funzioni oltre alla regolazione dell' umore che 
comprendono la regolazione del sonno, dell' appetito e il controllo 
compulso. 
I livelli di serotonina dei canali intestinale e alimentare costituiscono circa  
l’ 80-90% della serotonina totale del corpo umano ed è sorprendente come 
essa detta la maggior parte del nostro umore e della felicità.  
L' aminoacido essenziale del triptofano che proviene dal cibo è il precursore 
per la sintesi della serotonina (58). L' ingestione di carboidrati aumenta il 
rapporto plasmatico di triptofano rispetto agli altri grandi aminoacidi neutri 
che porta ad un aumento della sintesi della serotonina nel cervello alleviando 
la depressione ed è proprio questo desiderio di carboidrati durante la fase 
depressiva che spesso porta all' obesità. 
La serotonina del cervello gioca un ruolo nella fisiopatologia della 
depressione in quanto allevia i sintomi depressivi tramite un aumento  
dell' attività serotoninergica centrale. 
Una dieta ricca di carboidrati può alleviare la depressione mentre le diete 
povere tendono a rendere depressi poiché i livelli di serotonina sono ridotti a 
causa della diminuzione nell' assunzione di carboidrati. 
Il montaggio dell' RNA del 5HT2CR è stato implicato nel disturbo affettivo, 
nello stress, nella separazione materna, nella sindrome di Prader Willi,  
nell' iperfagia e nell' obesità alterando molti aspetti della via di segnalazione 
della serotonina in 24 differenti isoforme del recettore. Queste forme 
modificate del 5HT2CR sono in diverse regioni del cervello e suggeriscono 
un ruolo importante nel collegare l' umore, l' assunzione di cibo e l'- 
obesità tramite la 5HT2CR. 
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ADIPONECTINA 
 
Bassi livelli di un altro ormone derivato dai tessuti adiposi, l' adiponectina, 
sono implicati nell' omeostasi energetica, nei disturbi metabolici, nell'- 
insulino-resistenza (59-60) e recentemente, nella depressione nell' uomo (61-
62-63-64) 
Ci sono rapporti conflittuali di associazioni positive o negative dei livelli di 
adiponectina con il disturbo dell' umore o nessun cambiamento nei pazienti 
con disturbo depressivo maggiore o con gli antidepressivi. Un’ interessante 
amministrazione centrale dell' adiponectina ha effetti antidepressivi (65). 
Così, un legame tra i livelli di adiponectina plasmatica e depressione si 
osserva nei topi. Al contrario, gli esseri umani mostrano risultati ambigui a 
seconda del tipo di disturbo depressivo, del sesso e del trattamento. 
  
RESISTINA 
 
La resistina derivata dagli adipociti  è legata alla resistenza dell' insulina nei 
modelli di roditori con comportamento simile alla depressione mentre nell'- 
uomo, il ruolo della resistina è meno definito.  
Nei topi obesi indotti dalla genetica e dalla dieta i livelli di resistina sono 
elevati mentre nell’ uomo la quantità è maggiormente regolata. 
I livelli di resistina sono comunque inferiori nei pazienti che ricevono un 
trattamento antidepressivo con remissione dalla depressione. 
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INSULINA 
 
L' insulina è un ormone polipeptidico che è indispensabile per l' assor- 
bimento del glucosio all' interno delle cellule, esso si lega a un recettore 
proteico che si trova nella membrana cellulare, questo legame causa a sua 
volta tutta una serie di eventi metabolici che causano l' ingresso del glucosio 
all' interno della cellula.  
Va detto che molti ormoni (cortisolo, glucocorticoidi, 
GH, glucagone, adrenalina), antagonizzano l' azione insulinica, perché se 
questa non fosse limitata si andrebbe incontro ad un eccessivo assorbimento 
cellulare di glucosio, con conseguente ipoglicemia e morte, tuttavia quando 
gli ormoni che antagonizzano l' insulina sono in eccesso si instaura l'- 
insulino-resistenza. Appare esserci una significativa associazione trasversale 
tra la depressione e l' insulino-resistenza (66) e vi è un' associazione 
bidirezionale tra il diabete e l' umore depresso.  
L' alto contenuto di grassi nella dieta ostacola la segnalazione del recettore 
insulinico-ipotalamico e riduce la segnalazione dell' insulina ipotalamica 
favorendo l' aumento di peso e degli stati emotivi negativi. 
Il farmaco Pioglitazone insulino-sensibilizzante mostra un ridotto segno di 
depressione, ansia e una ridotta insulino-resistenza (67). 
Allo stesso modo, Rosiglitazone somministrato a normali topi chow e ratti 
mostra un' azione antidepressiva in test comportamentali.  
Il complementare RNA, bersagliando il recettore dell' insulina nei ratti, 
risulta aumentare il comportamento simile alla depressione e all' ansia.  
 
 
 
 
22  
 
    2.2   LEPTINA 
 
La leptina è l'ormone definito anti-obesità ed è stato identificato nel 1994 dal 
gruppo di Friedman. La leptina è secreta principalmente dal tessuto adiposo 
e agisce sui neuroni ipotalamici del cervello per ridurre l' assunzione di cibo. 
Bassi livelli di leptina sono stati associati alla depressione umana e a 
comportamenti simili alla depressione nei roditori (68-69-70).  
Un effetto simile ad un antidepressivo della leptina nell' insufficienza di 
leptina o nella resistenza alla leptina, suggerisce che l' ormone contribuisce 
ad alterare l' umore (71). Un aumento del grasso viscerale e dislipidemia 
sono associati con diversi cambiamenti endocrini e metabolici che portano al 
controllo da parte del sistema nervoso centrale degli stati emotivi e dell' 
umore (72). Come una ghiandola endocrina, il tessuto adiposo secerne 
numerosi ormoni peptidici che colpiscono i tessuti cerebrali e periferici a 
regolare il metabolismo e il comportamento. La leptina impatta diversi 
processi fisiologici, come l' appetito, il dispendio energetico e la funzione 
neuroendocrina. L' ormone è stato anche collegato alla depressione umana 
ed è stato dimostrato che nei roditori può avere effetti antidepressivi e 
ansiolitici (73-74-75).  
Il Disturbo depressivo maggiore (MDD) è stato dimostrato essere associato a 
bassi livelli di leptina plasmatici rispetto ai controlli sani (68-76-77).  
D' altra parte, ci sono relazioni che mostrano un aumento dei livelli di 
leptina plasmatica nella depressione (78-79-80), nello specifico un aumento 
in genere dei livelli di leptina nelle donne con disturbo depressivo (81-82), 
come pure nessun cambiamento di leptina mediante trattamento 
antidepressivo (79).  
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Negli individui depressi che soffrono di perdita di appetito, i livelli di leptina 
nel plasma non differiscono da quelli dei controlli sani (83).  
In un altro studio, si è constatato che una leptina maggiore nel sangue è 
associata ai pazienti depressivi atipici con un aumento dell' appetito 
(84). Negli uomini più anziani, una combinazione di livelli elevati di grassi 
viscerali e leptina è stata associata alla depressione (85) e l' alta leptina è 
stata correlata positivamente con i sintomi depressivi nei pazienti con 
diabete di tipo 2 (86).  
È interessante notare che gli studi sui roditori hanno fornito la maggior parte 
conclusiva dei risultati. La leptina modula l' asse HPA e topi che hanno un 
deficit di leptina (obesi ob/ob topo) o del suo recettore della leptina 
(obesi db/db topo) hanno mostrato un maggiore comportamento simile alla 
depressione (75-87-88-89). Inoltre, ob/ob topo carenti  di leptina hanno 
elevato il corticosterone (CORT) che può essere ridotto mediante la 
sostituzione della leptina (90-91). Al contrario, un lieve stress imprevedibile 
cronico nei ratti attiva l' asse HPA e conduce a comportamenti simili alla 
depressione che sono collegati ad una diminuzione dei livelli di leptina nel 
sangue (92). 
La leptina agisce nella cellula tramite il suo recettore di membrana Ob-Rb 
che appartiene alla prima classe della famiglia dei recettori di interleuchine. 
I recettori della leptina (Ob-Rb o Lep-Rb) che sono situati nei loci del 
mesencefalo e del proencefalo influenzano i processi emotivi. 
È la via di segnalazione JAK/STAT (FIG. 3) la principale responsabile per la  
segnalazione della leptina. Essa, accoppiata al recettore OB-Rb (uno fra i tipi 
di recettore OB-R), induce la dimerizzazione di quest’ultimo ed anche  
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l’ attivazione delle proteine JAK (Janus Kinasi), che sono capaci 
di fosforilare entrambi i monomeri del recettore OB-R.  
Questa fosforilazione crea siti nel recettore a cui si legano le 
proteine STAT (Signal transducers and activators of transcription, 
ossia trasduttori del segnale ed attivatori della trascrizione). Queste ultime, 
infine, vengono anch’ esse fosforilate dalla JAK, dopodiché lasciano il 
recettore e si accoppiano, formando dei dimeri. I dimeri di STAT fosforilate 
si legano a sequenze specifiche di DNA, promuovendo l’espressione di 
alcuni geni. Nel caso della leptina vengono regolati i 
geni NPY, CRH e POMC. 
 
FIG. 2 Via di segnalazione JAK/STAT 
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Per iniziare la sua azione, la leptina si accoppia con l’ isoforma completa del 
suo recettore, quella OB-Rb.  
FIG. 3 Isoforme del recettore della leptina. L’ isoforma b contiene un dominio extracelulare 
comune a tutte le isoforme e un dominio intracellulare. Il dominio extracellulare è composto per 
due domini dall’ unione di citochine(CRH1 e CRH2), da un dominio di fibronectina III e uno di 
fibronectina II e da un dominio di unione all’ immunoglobulina. Il dominio intracellulare varia a 
seconda dell’ isoforma. Nell’ Ob/Rb contiene tre box che consentono la fosforilazione della 
molecola STAT per l’ attivazione della via di segnalazione. 
 
Nel nucleo arcuato dell’ ipotalamo si trovano due popolazioni di neuroni che 
rispondono alla leptina. La prima popolazione di neuroni è quella che 
produce il neuropeptide Y (NPY) ed il peptide correlato alla proteina 
Agouti (AgRP, dall’inglese Agouti-related peptide). Questi neuroni sono in 
grado di aumentare l’ attività di un altro tipo di neurone ipotalamico, quello 
che produce l’ormone concentrante della melanina (MCH) e oressine, che 
sono potenti promotori dell’ appetito. 
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L’ altra popolazione di neuroni è quella che produce la pro-
opiomelanocortina (POMC) e il CART (cocaine-amphetamine regulated 
transcript, ossia, trascritto regolato dalla cocaina e dall’ anfetamina). 
Quest’altra popolazione inibisce fortemente l’ appetito perché diminuisce 
l’attività dei neuroni produttori di sostanze che lo promuovono (oressigene). 
          
                          
 
FIG. 4 Azione della leptina sulle popolazioni neuronali nel nucleo arcuato dell’ ipotalamo 
 
 
La leptina diminuisce l’ attività della prima popolazione di neuroni e, quindi, 
inibisce le connessioni di questi con i neuroni che producono sostanze 
oressigene.  
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La seconda popolazione di neuroni, invece, è stimolata dalla leptina e, 
quindi, è in grado di generare un’ inibizione più forte sui neuroni che 
producono le sostanze oressigene. Così, tramite questa inibizione, l’appetito 
viene diminuito. 
La delezione genetica del Lep-Rb nell' ippocampo  si traduce in un fenotipo 
simile alla depressione, stato che si riduce mediante la somministrazione di 
leptina all' ippocampo ottenendo così effetti antidepressivi (74-88-89-93-
94).  
La perdita di Lep-Rb specificamente nei neuroni glutamatergici del 
proencefalo suscita un comportamento simile alla depressione senza 
influenzare l' ansia (69). Il rilascio della dopamina indotta dallo stress è 
anche associato con un' alta leptina (95). La leptina attiva i neuroni della 
dopamina nel VTA del mesencefalo riducendo il rilascio di dopamina 
neuronale e aumentando la disponibilità di dopamina (96-97).  
L' eliminazione selettiva di Lep-Rb dai neuroni dopaminergici nel 
mesencefalo ha riportato un aumento del comportamento simile all' ansia, 
ma non un comportamento simile alla depressione (98). Le segnalazioni di 
LepRb nei nuclei limbici e prefrontali mediano invece l'azione 
antidepressiva della leptina.  
Al contrario, la leptina nei neuroni dopaminergici del mesencefalo ventrale e 
nel nucleo centrale della segnalazione della leptina dell' amigdala esercita le 
azioni ansiolitiche della leptina. Così, la segnalazione della leptina nelle 
diverse regioni del cervello esercita comportamenti fisiologici diversi. 
Per quanto riguarda il controllo del peso l’ importanza della leptina è 
verificata nei ratti ob/ob, che hanno una mutazione nel gene responsabile 
dalla produzione di leptina e sono, quindi, estremamente obesi, presentando 
anche un appetito vorace.  
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La somministrazione di leptina a questi ratti, comunque, è capace di invertire 
i sintomi, controllare l’appetito e, così, ridurre il peso. Ciò dimostra che la 
deficienza di leptina è la causa dell’ obesità in questi ratti. 
La leptina, comunque, non è stata efficace in altri casi di obesità, visto che la 
sua deficienza è una condizione rara e non è l’ unica causa dell’obesità. Gli 
studi puntano adesso all’ ipotesi di resistenza alla leptina, che può essere una 
causa importante di obesità. 
 
 
 
        2.2.1   Resistenza alla leptina 
 
Mutazioni nel gene del recettore OB-R possono causare resistenza alla 
leptina, un quadro in cui, nonostante alti livelli plasmatici di leptina, le 
attività biologiche della proteina non sono verificate. Studi su questo tipo di 
mutazione nei ratti, hanno rivelato che il recettore OB-R mutato ha un 
dominio citoplasmatico più piccolo rispetto al recettore normale. Questo 
dominio mutato non è capace di attivare la via delle proteine STAT e si 
verifica quindi una situazione di resistenza. Ciò può dipendere da una 
desensibilizzazione (in alcuni soggetti obesi si è riscontrata una scarsa 
presenza di leptina a livello cerebrale, a fronte di livelli molto elevati nel 
circolo ematico, come se si fosse attivata una sorta di impermeabilizzazione 
della barriera ematoencefalica) o da interferenze biochimiche (una 
situazione infiammatoria di basso grado, la cosiddetta infiammazione 
silente che altera la biochimica dell’organismo interferendo con la leptina, 
effetti simili sono causati dal cortisolo, l’ormone dello stress, e dall’ 
insulina). 
 
 
29  
 
3   Possibile coinvolgimento del 15-deossi-Δ12,14-         
     prostaglandina J2 nello sviluppo della resistenza  
     alla leptina 
 
Il 15d-PGJ2 è un membro della famiglia delle prostaglandine (PG), che 
comprende i prodotti disidratati della PGD2 (99-100).  
 
            
 
FIG. 5 Formazione 15d-PGJ2 a partire dall’ Acido Arachidonico  
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Ci sono sempre più prove che suggeriscono che il 15d-PGJ2 gioca un ruolo 
nell' inibire le reazioni infiammatorie. E’ stato precedentemente dimostrato 
che il 15d-PGJ2 attenua l' infiammazione inibendo la chinasi IκB attivata 
dall’ eccessiva nutrizione. E’ risultato che l’attivazione del mediatore  
dell’ infiammazione metabolica accresceva l’espressione di SOCS3, un 
inibitore di insulina e leptina, e determinava un aumento dell’ assunzione di 
cibo. 
La soppressione di IκB nei neuroni dell’ ipotalamo del topo si è rivelata in 
grado di proteggere dall’obesità e dall’ intolleranza al glucosio. 
Il 15d-PGJ2 può anche inibire l' infiammazione mediata dalla proliferazione 
di macrofagi e monociti attraverso i proliferatori dei perossisomi attivati dal 
recettore gamma (PPAR-γ), una superfamiglia di recettori nucleari (101-
102-103-121). Il 15d-PGJ2 è stato anche dimostrato attenuare 
l'infiammazione cerebrale inibendo la microglia inducibile dall' ossido 
nitrico sintasi (iNOS), il fattore α della necrosi tumorale (TNF-α) e 
l'interleuchina (IL)-12 (104-105). Il PPAR è stato precedentemente 
segnalato nell' ipotalamo e il 15d-PGJ2 ha attenuato risposte febbrili indotte 
dal lipo-polisaccaride (LPS) (106). Inoltre, il 15d-PGJ2 potrebbe essere 
coinvolto nelle malattie neurodegenerative come il morbo di Alzheimer. Un 
precedente studio ha riportato che il 15d-PGJ2 ha inibito l’ infiammazione 
indotta dall' amiloide β nella malattia di Alzheimer (107). Presi insieme, 
questi risultati suggeriscono che il 15d-PGJ2 può svolgere un ruolo 
importante nella regolazione della funzione immunitaria del cervello (104-
105). E' generalmente accettato che l' infiammazione ipotalamica 
contribuisce alle funzioni fisiopatologiche dell' obesità (108). 
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Acidi grassi saturi a catena lunga hanno dimostrato di attivare la 
segnalazione dei recettori di tipo toll 4 e di indurre l' espressione delle 
citochine nell' ipotalamo. Inoltre, l' infiammazione può essere coinvolta 
nello sviluppo della resistenza alla leptina (109).  
Tuttavia, i meccanismi alla base dello sviluppo della resistenza alla leptina 
in uno stato infiammatorio rimangono poco chiari. 
Diversi studi hanno proposto meccanismi per lo sviluppo della resistenza 
alla leptina riguardanti il soppressore della segnalazione delle citochine 3 
(SOCS3) (111) della proteina tirosina fosfatasi 1B (PTP1B) (112-113) e lo 
stress del reticolo endoplasmatico (ER) (114-115-116).  
Nello studio che segue (110), condotto presso l’ Analysis Center of Life 
Science dell’ Università di Hiroshima, è stato tuttavia dimostrato che la 
resistenza alla leptina indotta dal 15d-PGJ2  non può essere mediata dallo 
stress del reticolo endoplasmatico o dal soppressore della segnalazione delle 
citochine 3(SOCS3), ma da meccanismi che interessano la fosforilazione 
STAT 3 e il PPAR-γ. 
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    3.1   Studio clinico 
 
        3.1.1   Il 15d-PGJ2 inverte gli effetti inibitori della leptina                
                   sull’ assunzione di cibo 
 
La leptina inibisce l' assunzione del cibo agendo sul cervello (117). Pertanto, 
è stato determinato in vivo se il 15d-PGJ2 possa attenuare l' inibizione dell' 
assunzione di cibo indotta dalla leptina. Per valutare gli effetti del 15d-PGJ2, 
sull’ inibizione della leptina, sull' assunzione di cibo, sono stati iniettati 
centralmente il 15d-PGJ2 insieme alla leptina nei topi e misurata la loro 
assunzione di cibo. 
                    
FIG. 6 Il 15d-PGJ2 ha invertito l'azione saziante della leptina. 
 
La leptina è stata somministrata attraverso un percorso intracerebroventricolare (ICV) a ratti 
maschi. 
L’ assunzione di cibo è stata misurata per 24 h. La leptina ha inibito l'assunzione di cibo. Il 
trattamento con 15d-PGJ2 ha invertito gli effetti inibitori della leptina sul cibo. *** P <0.001 
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La somministrazione intra-cerebro-ventricolare della leptina da sola ha 
mostrato una diminuzione dell' assunzione di cibo entro le 24 ore (FIG. 6).  
Tuttavia, il trattamento con il 15d-PGJ2 ha invertito significativamente gli 
effetti inibitori della leptina sulla assunzione di cibo (FIG. 6).  
Questi risultati suggeriscono che il 15d- PGJ2 ha inibito l'azione della leptina 
sul cibo in vivo. 
Pertanto, anche il 15d-PGJ2 può essere coinvolto nello sviluppo della 
resistenza alla leptina. Per confermare ulteriormente questi risultati, sono 
stati iniettati successivamente  il 15d-PGJ2 intra-cerebro-ventricolare nel 
cervello del topo e analizzata la fosforilazione di STAT3 indotta dalla 
leptina nell' ipotalamo. Come mostrato nella figura 7, la fosforilazione di 
STAT3 indotta dalla leptina è stata inibita dalla somministrazione di 15d-
PGJ2. 
        
         
FIG. 7 Il 15d-PGJ2 ha ridotto la fosforilazione STAT3 nell' ipotalamo indotta dalla leptina. 
 
Il 15d-PGJ2 e la leptina sono stati somministrati attraverso un percorso intracerebroventricolare 
(ICV) a topi maschi. Gli animali sono stati pretrattati con 15d-PGJ2 prima dell'iniezione di 
leptina. Trenta minuti dopo il trattamento con leptina  il livello di fosforilazione di STAT3 è stato 
analizzato con Western blotting. 
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        3.1.2   Effetti del 15d-PGJ2  sulla fosforilazione STAT3 indotta  
                   dalla leptina  
 
La circolazione della leptina è un noto attivatore del recettore della leptina 
Ob-Rb, che si trova nei neuroni ipotalamici e successivamente induce la 
trasduzione del segnale JAK2-STAT3 (118). Sono stati studiati gli effetti del 
15d-PGJ2 sul segnale della leptina indotto dalla trasduzione utilizzando una 
linea cellulare del neuroblastoma umano stabilmente trasfettata con recettore 
Ob-Rb della leptina (linea SH-SY5Y-Ob-Rb cell) (119).  
Il trattamento con la leptina ha marcatamente indotto la fosforilazione di 
STAT3 a Tyr705, indicando l' espressione del funzionale recettore nella 
linea cellulare SH-SY5Y-Ob-Rb. Pertanto, sono stati analizzati gli effetti del 
15d-PGJ2 sulla fosforilazione STAT3 indotta dalla leptina. Il trattamento con 
15d-PGJ2 tempo e dose-dipendente ha inibito la fosforilazione del STAT3 
indotta dalla leptina da 30 minuti fino a 4 ore (FIG. 8A). 
L' inibizione della 15d-PGJ2 sulla fosforilazione del STAT3 indotta dalla 
leptina era dose-dipendente, con livelli significativi di inibizione osservati a 
10 µM (FIG. 8B).  
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FIG. 8 15d-PGJ2 ha indotto resistenza alla leptina. 
 
A) Cellule SH-SY5Y-ObRb trattate con 15-Deoxy-D12,14-prostaglandina J2 (15d-PGJ2: 10 
micron) per i tempi indicati e quindi stimolate con leptina (Lep: 0,5 mg / ml) per 15 min. *** P 
<0.001 
 
B) Cellule SH-SY5Y-ObRb trattate con 15d-PGJ2 (15d-PGJ2: 0.3 ~ 10 micron) per 1 ora e poi 
stimolate con leptina (Lep: 0,5 mg / ml) per 15 min. È stata effettuata un'analisi western blotting 
utilizzando anticorpi specifici per fosfo-STAT3 (Tyr705) e STAT3. ** P <0,01 
 
 
Nessun cambiamento di rilievo è stato notato nello stato di fosforilazione 
delle proteine globali a residui di tirosina dopo che le cellule SH-SY5Y-Ob-
Rb sono state trattate con 15d-PGJ2. Pertanto, 15d-PGJ2 non può avere 
perturbato globali percorsi di tirosina chinasi. Questi risultati sono stati 
confermati dall' ulteriore immunoistochimica, che ha rivelato che la leptina 
ha indotto una nucleare colorazione fosfo-STAT3 che è stata nettamente 
attenuata dal 15d-PGJ2. Così, questi risultati, suggeriscono che il 15d-PGJ2 
ha specificamente inibito il segnale di trasduzione STAT3 a valle del 
recettore della leptina Ob-Rb. 
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        3.1.3   Coinvolgimento di PPAR-γ nello sviluppo della resistenza 
                   alla leptina    
 
Il recettore gamma attivato dalla proliferazione dei perossisomi (PPAR-γ), 
viene attivato dal 15d-PGJ2 (120-121). Il PPAR-γ è espresso nel tessuto 
adiposo e nel fegato e regola l’ espressione di geni coinvolti nella 
differenziazione degli adipociti, nella biosintesi e immagazzinamento dei 
lipidi e nel metabolismo del glucosio. Il ligando naturale di questo recettore 
è rappresentato dagli acidi grassi (FFAs) e dagli eicosanoidi. Quando è 
attivato, il recettore migra nel nucleo delle cellule ed attiva la trascrizione di 
un gruppo specifico di geni. Dopo l' attivazione del recettore PPAR-γ: si 
riduce l' insulino-resistenza, viene modificata la differenziazione 
degli adipociti e si verifica la diminuzione della sensibilità alla leptina con 
un aumento dell' appetito. 
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E’ stato studiato se gli effetti inibitori del 15d-PGJ2 sulle azioni della leptina 
sono mediati attraverso il PPAR-γ. Inizialmente è stata esaminata la sua 
espressione nella linea cellulare SH-SY5Y Ob-Rb. Coerentemente con i 
risultati precedenti (122-123), il PPAR-γ è stato espresso sulle cellule 
neuronali SH-SY5Y Ob-Rb nel cervello del topo così come nell' ipotalamo e 
nella corticale (FIG. 9A). 
Pertanto, sono stati esaminati gli effetti del GW9662, un antagonista 
specifico del PPAR-γ. Il trattamento con GW9662 da solo non ha 
influenzato la fosforilazione del STAT3 indotta dalla leptina  (FIG. 
9B). Tuttavia, si è osservato che la lieve ripresa del 15d-PGJ2 ha indotto la 
stimolazione della fosforilazione di STAT3 da GW9662 nelle cellule trattate 
con la leptina (FIG. 9B).  
Questi risultati suggeriscono che il PPAR-γ può essere coinvolto nella 
resistenza alla leptina indotta dal 15d-PGJ2. Per ulteriore conferma del 
coinvolgimento del PPAR-γ nella resistenza alla leptina, sono stati analizzati 
gli effetti degli agonisti del PPAR-γ sulle azioni della leptina trattando le 
cellule con Rosiglitazone, uno specifico agonista del PPAR-γ e analizzando 
la fosforilazione del STAT3 indotta dalla leptina. 
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FIG. 9 PPAR-γ è stato coinvolto nella resistenza alla leptina indotta da 15d-PGJ2. 
 
A) PPAR è stata espresso in cellule SH-SY5Y-ObRb, l'ipotalamo e corteccia. L’ analisi  
assorbente(Western Blotting) è stata effettuata utilizzando anticorpi specifici per PPAR e 
GAPDH.  
 
B) L' antagonista PPAR-γ ha restaurato la resistenza alla leptina indotta da 15d-PGJ2. Cellule 
SH-SY5Y-ObRb erano state pre-incubate con GW9662 (0,5 mM) per 30 minuti e poi trattate con 
15d-PGJ2 (15d-PGJ2:30 pM) per 4 h. Sono poi state stimolate con Leptina (0,5 mg / mL)per 15 
min. * P <0.05 (v.s. leptina + 15d-PGJ2). 
 
C) L'agonista PPAR-γ ha indotto resistenza alla leptina. Cellule SH-SY5Y-ObRb sono state 
trattate con rosiglitazone (Rosi: 0.1 ~ 10 micron) per 1 ora e poi stimolate con leptina (Lep: 0,5 
mg / ml) per 15min. Una analisi western blotting è stata eseguita utilizzando anticorpi specifici 
per fosfo-STAT3(Tyr705) e STAT3. *** P <0.001. 
 
Il Rosiglitazone è un farmaco anti-diabetico, che è classificato come 
tiazolidinedione (TZD) ed è usato per trattare il diabete causato dall' 
insulino-resistenza. 
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Tuttavia, il principale effetto collaterale del TZD è l' aumento di peso, 
meccanismo di azione che non è ancora stato chiarito. Questa scoperta è di 
particolare interesse perché l'obesità è coinvolta nello sviluppo del diabete.  
D' altra parte, sono stati segnalati trattamenti con TZD per aumentare  
l' assunzione di cibo, suggerendo l' esistenza di azioni sul SNC del PPAR-γ 
nella regolazione del peso. 
Questi risultati indicano che il PPAR-γ induce resistenza alla leptina, che 
può contemporaneamente tenere conto degli effetti collaterali di TZD. 
Come previsto, una riduzione dose-dipendente è stata osservata nella  
fosforilazione del STAT3 indotta dalla leptina dopo il trattamento con 
Rosiglitazone (FIG. 9C). Questi risultati indicano che il 15d-PGJ2 ha indotto 
la resistenza alla leptina mediata attraverso il PPAR-γ. Pertanto, l' agonista 
PPAR-γ può attenuare le azioni della leptina nel SNC, aumentando così  
l' assunzione di cibo.  
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        3.1.4   La  resistenza alla leptina indotta dal 15d-PGJ2  non dipende    
                  da SOCS3 o dallo stress del ER 
 
Il soppressore della segnalazione  di citochine 3 (SOCS3 o SOCS-3) è 
una proteina che nell' uomo è codificata dal gene SOCS3. Questo gene 
codifica per un membro della STAT indotta STAT inibitore (SSI). I membri 
della famiglia SSI sono regolatori negativi citochine-inducibile della 
segnalazione di citochine. L' espressione di questo gene è indotta da varie 
citochine, tra cui IL-6, IL-10, e interferone-gamma (IFN). La proteina 
codificata da questo gene può legare le JAK2 chinasi , e inibirne l' attività. Il 
trattamento con la leptina per 6 h ha aumentato i livelli di SOCS3, che hanno 
agito come un feedback negativo regolatore delle azioni della leptina (124). 
Sono stati misurati i livelli di SOCS3 dopo il trattamento con 15d-PGJ2. 
Tuttavia, non si è osservato un aumento dei livelli di SOSC3 dopo che le 
cellule sono state trattate con il 15d-PGJ2 in tutti punti temporali indagati. 
Così, la resistenza alla leptina indotta dal 15d-PGJ2,  non può essere mediata 
attraverso l' induzione del SOCS3. Il 15d-PGJ2 inoltre, non ha indotto  
l' apparente attivazione dello stress di ER, come misurato dai geni regolati 
dallo stress del ER, come GRP78 e lo stato di attivazione delle proteine 
sensore dello stress del ER come IRE1 o PERK.  
Come controllo positivo, il trattamento con Tunicamicina, un reagente che 
induce stress nel ER e inibisce la glicosilazione delle proteine, ha aumentato  
l' attivazione di IRE1 e Perk e l' induzione di GRP78 nelle cellule SH-
SY5Y-Ob-Rb.  
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Pertanto, questi risultati suggeriscono che la resistenza alla leptina indotta 
dal 15d-PGJ2 non era mediata attraverso lo stress del ER. Pertanto, la 
resistenza alla leptina indotta dal 15d-PGJ2 non può essere mediata 
attraverso meccanismi precedentemente identificati, come il SOCS3 e lo 
stress del ER. 
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CONCLUSIONI 
 
 
I meccanismi alla base dello sviluppo della resistenza alla leptina, si pensa 
possano essere mediati attraverso l' induzione di SOCS3 o dello stress del 
ER. Tuttavia, la resistenza alla leptina indotta dal 15d-PGJ2 non può essere 
mediata attraverso questi meccanismi. E’ emerso che il PPAR-γ sarebbe 
associato alla resistenza alla leptina indotta dal 15d-PGJ2, leggermente 
attenuata dall' antagonista del PPAR-γ, il GW9662, nelle cellule trattate  con 
la leptina. Inoltre, l' agonista del PPAR-γ, il Rosiglitazone, attenua  
l' attivazione di STAT3 indotta dalla leptina. Uno dei meccanismi alla base 
delle azioni dell' agonista del PPAR-γ sull' obesità può essere attribuito agli 
effetti periferici quali la differenziazione degli adipociti. 
Si è visto che i segnali della leptina sono stati attenuati quando le cellule 
neuronali sono state trattate con l' agonista PPAR-γ.  
Tuttavia, la molecola bersaglio fisiologica che attiva il PPAR-γ rimane 
attualmente sconosciuta. L' identità della molecola target neuronale che 
regola l' attivazione del PPAR-γ, collegata ai segnali della leptina, è uno dei 
principali problemi in questo campo di ricerca. 
Il 15d-PGJ2 può essere quindi un mediatore per l' attivazione del PPAR-γ, 
che è legato alla resistenza alla leptina. I risultati suggeriscono che l'- 
attivazione del PPAR-γ indotta dal 15d-PGJ2 può essere coinvolta nello 
sviluppo della resistenza della leptina nel SNC.   
Pertanto, il bersaglio del 15d-PGJ2 può rappresentare una nuova strategia per 
migliorare i meccanismi disfunzionali alla base delle patologie legate all’ 
alimentazione. 
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